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Abstract of corresponding document: EP 0242851 (A1) 
1. Claims for the Contracting States : BE, CH, DE, 
FR, GB, IT, LI, LU, NL, SE N-2'-(aminophenyl)- 
benzamide derivatives of the general formula II see 
diagramm : EP0242851,P12,F5 wherein R is an 
unsubstituted C1 -C4 acylamino group or one 
substituted with hydroxyl. 1 . Claims for the 
Contracting States : AT, ES, GR Process for the 
preparation of N-2'-(aminophenyl)-benzamide 
derivatives of the general formula II see diagramm : 
EP0242851,P13,F5 wherein R is an unsubstituted 
C1 -C4 acylamino group or one substituted with 
hydroxyl, characterised in that a compound of the 
general formula Ilia see diagramm : 
EP0242851,P14,F1 in which R has the same 
meaning as above and A is a reactive acid group, is 
reacted with a compound of the general formula 1Mb 
see diagramm :; EP0242851.P14.F2 in which X is 
an amino group provided with a protective group or 
is a nitro group, in a manner known per se, the 
compounds thus obtained of the general formula IV 
see diagramm : EP0242851.P14.F3 in which X and 
R have the same meaning as above, are reduced 
or, by splitting off the protective group, are 
converted into the corresponding compounds of the 
general formula II. 
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benzamide derivatives of the general formula II see 
diagramm : EP0242851,P12,F5 wherein R is an 
unsubstituted C1 -C4 acylamino group or one 
substituted with hydroxyl. 1. Claims for the 
Contracting States : AT, ES, GR Process for the 
preparation of N-2'-(aminophenyl)-benzamide 
derivatives of the general formula II see diagramm : 
EP0242851.P13.F5 wherein R is an unsubstituted 
C1 -C4 acylamino group or one substituted with 
hydroxyl, characterised in that a compound of the 
general formula Ilia see diagramm : 
EP0242851,P14,F1 in which R has the same 
meaning as above and A is a reactive acid group, is 
reacted with a compound of the general formula lllb 
see diagramm :; EP0242851 ,P14,F2 in which X is 
an amino group provided with a protective group or 
is a nitro group, in a manner known per se, the 
compounds thus obtained of the general formula IV 
see diagramm : EP0242851,P14,F3 in which X and 
R have the same meaning as above, are reduced 
or, by splitting off the protective group, are 
converted into the corresponding compounds of the 
general formula II. 
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© Die Anmeldung betrifft neue Verbindungen der allgemeinen Formel II 



^ o J". 



R Halogen oder eine Niederaikylalkoxy-oder Nlederacylaminogruppe, gegebenenfalls substituiert durch sine 
i« nydroxygruppe, bedeutet. 

*,Jl££2£2£r H «'«"» s — * Bgnzainld-Derivate s „» is dto 

10 
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N-(2--Aminophenyl)-benzamid-Derivate Verfahren zu deren Herstellung und deren Verwendunn hai der 
Bekampfung neoplastischer Erkrankungen 

Die voriiegende Erfindung befafit sich mit neuen N-(2W\minophenyl)-benzamid-Derivaten, Verfahren zu 
deren Herstellung, diese enthaltende Arzneimittel und deren Verwendung zur Bekampfung neoplastischer 
Erkrankungen. 

In der DE-OS 33 05 755 werden Verbindungen der allgemeinen Formel I 



NHR 3 



IS^S * ^ 9,6iCh ^ VerSCWeden Sei " k6nnen ' ein Wasserstoffatom odor eine 

t^^^^^Z^ V °" M? nen ' pro,iferativen und autoimrnunen Erkrankungen beschrieben. 

f I T 4-Am.no-N-(2'.aminophenyl)-ben 2 amid und seine N-Monomethylderivate. 

basihTn fUTT J " Un 9 l fUnden ' daB die ZunSchst P ha ™ak°'ogfech fQr essentiell gehaltene, 
oemaflen sJST„» 7 J ""J!*** vsrantwortlich ffir dfe therapeuttsche Wirksamkeit der eLdungs^ 
gemaflen Substanzen ,st sondern ,hre Abwesenheit oder ihre chemische Veranderung in neutral reaqfe- 

sssssr ihr Ersatz durch *»■ - ~ 



, J^TST *" ^ Ve, " nd " n9e " * all9e,n8 " n SWI *" »■ * *™ Nied™,lam,„„« R 

1 ) 4-AcetaminoN-(2'-aminophenyl)-benzamid 

2) 4-Isobutyrylamino-N-(2'-aminophenyl)-benzamid 
3] 4-Formylamino-N-(2'-aminophenyl)-benzamid 
4}4-(fl-Hydroxypropionyl)amino-N-(2'-aminophenyl)-benzamid 
5)4-GIycoloylamino-N-(2-aminophenyl)-benzamid 

«» 9e ™2rs o , n , , d ^r *" For ™' " k3n ™ n ^ sm — ■ - * 
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XT """6 "»•" 



b)), 



in weloher A eine reaktive Sauregruppe darstellt, R die obengenannte Bedeutung hat und X eine mit einer 
10 Schutzgruppe versehene Aminogruppe oder eine Nitrogruppe bedeutet, 

in an sich bekannter Weise miteinander umsetzt. die so erhaltenen Verbindungen der allgemeinen Formel 



.o ! ~i6 



(IV), 



In welcher X und R die obengenannte Bedeutung haben 

reduziert oder durch Abspaltung der Schutzgruppe in die entsprechenden Verbindungen der Formel II 
UDerfunrt. 

Die Umseteung der Verbindungen gema/3 Formel Ilia mit Verbindungen der Formel lllb erfolgt in an sich 
as bekannter We.se. Als reaktive Sauregruppen A dienen vor allem die Saurehalogenide, -anhydride oder 
-imidazole oder Estergruppen, dfe eine Umsetzung mit der Aminogruppe erlauben. A bedeutet somit 
bevorzugt Halogen, Imidazolyl-, Acyl-oder niedere Alkoxyreste. 

Als Schutzgruppen fur X dienen in der Peptidchemie ublichen Reste, wie z.B. der Benzyl-oder der 
Carbobenzoxy-Rest. , • 

so Die Reduktion kann unter Verwendung geeigneter Katalysatoren (Platin oder Palladium) mit Wasserstoff 
uL iSf " t W9 H ' h 8i T S6itS fr6ien Nitr °9 ru PP en zu P rimS ™ Aminogruppen reduziert werden 
wefden f " Am ' n ° 9ruppen b ^^h en Schutzgruppen hydrogenolytisch abgespalten 

Die erfindungsgemaSen Wirkstoffe werden vorteilhaft in Form eines pharmazeutischen Praoarats 
35 verabreicht, welches die Wirkstoffe in freier Form oder in Form einer Mischung" mit einem z B fUr oStop! 
sche, enterale (z.B. orale oder rectale) oder parenteral (intramuskulare oder intravenose) Applikation 
Sr dif Rii^ arm r Uti f h Che ? r9aniSCh9n ° der anor 9 anischen festen °der flussigen Tragermaterial enthSlt. 

d,e B,ldun 9 D derselben komme " solche Stoffe in Frage, die mit den neuen Verbindungen nicht 
reagrcrer ,. w» z.B. Gelatine, Lactose, Starke, Stearylalkohol, Magnesiumstearat, Talk, pflaSe die 
40 Benzylalkohole.Prophylenglykole, Vaseline oder andere Arzneimitteltrager P«n»cne uie, 

Die pharmazeutischen Praparate konnen z.B. als Tabletten, Dragees, Kapseln, Suppositorien, Salben 

. w:z s w =Lir e 2Ur — 9 des — Druckes - - 2Z2 

indi^erFTtoi n n de ab DOSiS *** ™ *" " *" " ^Itsgeschehens und von 

Im allgemeinen werden Dosen von 10 bis 300 mg, insbesondere 20 bis 50 mg verabreicht In 
besonderen Fallen kann die Einzeldosis auch hoher liegen veraoreicnt. in 

50 

Beispiel 1 
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4-Acetamino-N-(2'-aminophenyl)-bBnzamid 

30 g (0.1 mol) N-(2'-Nitrophenyl)-4-acetylaminobenzamid werden unter Standardbedingungen in THF 
mrt Pd/C (10%) hydriert. Nach Entfernen des Katalysators wird das Rlfrat auf ca. 1/4 eingeengt und der 
5 ausgefailene Niederschlag abgesaugt. Eventual! kann das Produkt aus Methanol/THF (1:1) umkristallisiert 
werden. 

Ausbeute: 18.6 g (69% d. Th.) 
Schmp.: 243.7° C 

Das als Ausgangsprodukt verwendete N-(2'-NitrophenylH-acetylamino-benzamid wird wie folgt herge- 
to stelit: a s 

41 3 g (033 mol) Oxalylchlorid werden bei 0-5°C unter Feuchtigkeitsausschluss zu einer Losung von 60 3 q 
(0.83 mol) DMF m 1.5 I trockenem Essigester getropft. Nach 30 Minuten Ruhren bei dieser Temperatur fugt 
daTibad 9 4-Acetamidobenzoesaure zusammen mit 27.7 g (0.35 mol) Pyridin hinzu und entfernt 

75 a m pr ° h T be ' R f mtem P eratur v ersetzt man die Reaktionsmischung mit einer Losung aus 38 

fl (0 28 mol) 0-Nrtroan.l.n und 27.7 g (0.35 mol) Pyridin in 30 ml trockenem Essigester 
Urnl! Rt3 n! n b6i Raumtem P e - ratur man mit 500 ml IN-NaOH, trennt die Phasen und - 

w 96 T, n ° Ch ^ mit ie 150 ml Essigester aus - Die ^9anischen Phien 

werden m.t Wasser neutral gewaschen, Ober Natriumsulfat getrocknet und auf ca. m einqeenot Der 

Ausbeute: 15 g (20% d. Th.) 
Schmp.: 205.8-C 

25 

Beispiel 2 

4-(^-HvdroxvoroDanoYn a mino-N-f2'aminophenyl)-benzamid 

30 npint 9 , ( l 76 f mm ° l) N-^^^P^nylH-O-Benzyloxypropanoylaminohbenzamid werden in 300^1 Ethanol 
gelost und unter Zusatz von 1 g Pd/C (5%) bei 80% fUr 6 Stunden im Autoklaven hydriert 
Nach der Filtration wird das Losungsmittel entfernt und der RDckstand Xch Sutench mma tn nra „• 
(Kieselgel,Methylenchlorid/Methanol9:1)gereinigt "ucKstand durch Sauienchromatographre 

Ausbeute: 0-8 g (56%); Schmp.: 198.7°C 

35 Die als Ausgangsprodukte verwendeten Verbindungen werden wie folgt hergestellt: 

4-(3-Benzyloxypropanoylamino)-benzoesaure 

40 Dior g e^t 9 u7bel E?2ttyE: ST.SS mit - 4 - 98 9 (63 mmo,) Pyridin in 100 ml 

2235) in 2 ml Dioxan versetzT 9 ' ° } ^"^yPrcP'onsaurechlorid (J.C.S. Perkin I, 1976. 
^° n h i,f tUnd M n , RUhr !? b6i Raumtem P era t« r versetet man die Reaktionsmischung mit 300 ml Wasser Der 

Ausbeute: 15.7 g (89%) Schmp.: 162-164°Sintern > 200"C Zersetzung 

Snge^ h Ana, °9 ie 2U 1 ^rgeste.lt. 

12 g (40.1 mmoi) 4-(3-Benzyloxypropanoylamino)-benzoesaure 
so 6.6 g (0.13 mmol Oxalyichlorid 
9-7 g (0.13 mol) Dimethylformamid 
2x4.5g Pyridin 

6.1 g (44.1 mmol) 0-Nitroanilin 
280 ml getrockneter Essigester 



4 
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Beispiel 3 

4-lsobutyrylamino-N-(2'-aminophenvl)benzamicl 

13.1 g (40 mmol) N-(2'-nitrophenyl)-4-isobutyrylaminobenzamid werden mit Pd/C (10%) in 400 ml 
Tetrahydrofuran unter Standardbedingungen hydriert. Nach Einengen der Losungsmittels auf 120 ml 
werden die ausgefallenen Kristalle abgesaugt. 
Ausbeute: 10.2 g (86%), Schmp.: 247.6°C 

Die als Ausgangsprodukte verwendeten Verbindungen werden wie folgt hergestellt: 



4-lsobutyrylaminobenzoesaure 

50 g (0.36 mol) p-Aminobenzoesaure und 30 g (0.38 mol) Pyridin werden in 600 ml Dioxan gelost und 
bei 15-C unter Feuchtigkeitsausschlufl tropfenweise mit 40.5 (0.38 mol) Isobuttersaurechlorid versetzt. Nach 
2 Stunden ROhren bei Raumtemperatur werden 500 ml Wasser unter kraftigem ROhren zugegeben. Der 
ausgefaliene Niederschlag wird abgesaugt, mit Wasser gewaschen, getrocknet und aus 
Diisopropylether/Essigester (3:4) umkristallisiert. Ausbeute 22 g (30%), Schmp.: 241 °C 

N-(2'-Nitrophenyl)-4-isobutyrylaminobenzamid: 
N-(2'-Nitrophenyl)-4-isobutyryiaminobenzamid wurde unter den Reaktionsbedingungen gemM/3 Beispiel 5 

Nach Zugabe von Pyridin/o-Nitroanilin wurde die Reaktionslpsung 15 Stunden bei Raumtemperatur und 
5 Stunden bei Siedetemperatur gerUhrt 

Eingesetzte Mengen: 
54.6 g (74.68 mmol) Dimethylformamid 
1 .5 I trockener Essigester 

37.3 g (29.42 mmol) Oxalylchlorid 

47 g (22.63 mmol) 4-lsobutyrylaminobenzoesaure 
25.6 g (32.36 mmol) Pyridin 

34.4 g (24.89 mmol) o-Nitroanilin 
25.6 g (32.36 mmol) Pyridin 

Die Substanz wurde .aus Essigester umkristallisiert. 
Ausbeute: 13.3 g (18%), Schmp.: 237.6"C 



Beispiel 4 

4-Glvcolovlam ino-N-(2'-aminophenvl)-benzamid 

Ausbeute: 2.6 g ( 63.2%) Schmp.: 221-223°C 

Die als Ausgangsprodukte verwendeten Verbindungen wurden wie folgt hergestellt: 



4-Benzyloxyacetaminobenzoesaure 

35.7 g (0.26 mol) p-Aminobenzoesaure werden zusammen mit 23.7 g (0.30 mol) Pyridin in 420 ml 
D,oxan gelSst und bei 15°C mit 51.7 g (0.28 mol) Benzyioxyessigsaurechlorid^Hete™ JofcSm ifflo? 
1978) tropfenwe.se versetzt. Nach 2 Stunden ROhren bei Raumtemperatur versetzt man die Reak iLm l- 

s n 30 ^ ml H w r e H D h er aus9efaiiene Niedersch,a9 wird ^ Bsa ^ mit w^^ssz; 

getrocknet. Das Produkt w,rd ohne weitere Reinigung in die nachste Stufe einqesetzt 
Ausbeute: 73 g (98.3%), Schmp.: 178-1 79°C 
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N-(2-Nitrophenyl)-4-Benzyioxyacetaminobenzamid 

28.5 g (0.39 mol) trockenes Dimethylformamid in 910 ml trockenem Essigester werden unter Stickstof- 
fatmdsphare bei 2°C mit 21.5 g (0.17 mol) Oxalylchlorid tropfenweise versetzt. Nach 30 Minuten RQhren bei 
2-5°C gibt man eine Suspension aus 37.2 g (0.13 mol) 4-Benzyloxyacetataminobenzoesaure und 14.4 g 
(0.18 mol) Pyridin in 65 ml Essigester zu und entfernt das Eisbad. 

Nach 2 1/2 Stunden ROhren bei Raumtemperatur versetzt man die Reaktionsmischung mit einer Losung 
von 19.8 g (0.14 mol) o-Nitroanilin und 14.4 g (0.18 mol) Pyridin in 65 ml Essigester. 
Nach 1 Stunde Ruhren bei Raumtemperatur wird 3 Stunden zum Sieden erhitzt. Nach dem Abkuhlen wird 
mit 500 ml 1 N-NaOH versetzt und die Phasen getrennt. Die waBrige Phase wird noch 2x mit Essigester 
ausgeschuttelt Die vereinigten organischen Phasen werden mit Wasser neutral gewaschen und iiber 



Das Losungsmittel wird auf 150 ml eingeengt und die ausgefallenen Kristalle werden abgesaugt und aus 
700 ml Ethanol umkristallisiert Ausbeute: 13 g (24.7%) Schmp.: 128 - 130°C 



4-Formylamino-N-(2'-aminophenyl)benzamid 
N-(2'-Aminophenyl)-4-formylamidobenzamid 



tJJIV 67 ' 3 T°'L N -( 2 '- Nitro P hen y | H-formylaniidoben Z arnid werden mit Pd/C (10%) in 500 ml 
Tetrahydrofuran unter Standardbedingungen hydriert Nach Entfemen des Katalysators wird Z 

oTuSSnL 8ntfemt krfSfa,,ine RUCkStand aUS TetrahydrofuriDiisopC^ 

Ausbeute: 1.5 g (88.5%), Schmp.: 196.7°C (2) 

Die als Ausgangsprodukt verwendete Verbindung wurde wie folgt hergestellt: 

0 . 
N-(2'-Nitrophenyl)-4-formylamidobenzamid 

bei llVm 5 7l ?iTj!Tn mi ! Th? B i ? ? Ckener ESSi9SSter WSrden unter StickstoffatmosphSre 
- tL„ ; • fj i , l) 0xa| y ,chlond tropfenweise versetzt Nach 30 Minuten Ruhren bei dieser 
' £n&^£?T^ 5M 9 (36 mm0,) F °-y'^midobenzoesaure (Chen 

f VJ t andbUCh der 0r 9 anischen Che ™. Springer Verlag, 14, 432, 1931 und 43 a m 

^M^i^fS" r 6 ^- 3 StUnde " ^-\ei-RaumteZ«d 9 
SZTL^Jn -L T mo, > 0 ; Nltr ° an,lin > n 15 ml trockenem Essigester versetzt und 15 Stunden bei 
» und OheTSlS » f f d ' e L6SUn9 mit Amm0niak a,ka,isiert ' mit Wa ^ gewaschen 

au n s Nach Entfernen des L6s — bleibt * 

Ausbeute: 1.5 g (14.6%), Schmp.: 237.6°C 
Biologisches Verhalten im Vergleichsversuch 

" Vergtefc^ 3,5 Be, ' SDfel der ^ndungsgemaSen Wirkstoffe im 

vergie.ch zum Standard 4-Am I no-N-(2'-am,nophenyl)-benzamid, fur welchen in vitro und in vivo ausoeoraote 
lnh,b,ton versch.edener experimented Tumoren bekannt ist, auf Antitumorwirkung geprGft aUS9SPra9te 
16C xLnrl? 7 d8 h 'V^ 0 i" 1 nColorimetric Assay" an L 1210 und Vammaadenocarcinom 

b r rt r hrt - substanzen mit werten s 250 "** werd - * ~s 

phs^Snr* 1 ^ (S ' Tab " 1) " ^ erfindun ^ ema8e w -^toff 4-Acetamino-N-(2'amino- 

1. ausgepra'gt cytostatisch wirkt 

2. eine mit dem Vergieichsstandard etwa gleiche cytostatische Aktivitat aufweist. 



L 1210 Colorimetric cytotoxicity assay ] 


Test Substanz 


| ic 50 ng/mi 


4-Acetamino-N- (2 1 -aminophenyl) -benzamid 
4 - Amino-N- ( 2 » -aminophenyl ) -benz amid 
! 4-Methylamino-N- (2 ' -aminophenyl) -benzamid 


3.75 i 
2.78 

4.04 ! 


j Mamma Adenocarcinom 16c cytotoxicity assay | 


Test Substanz 


IC 50 (ig/ml 1 


4-Acetamino-N- (2 1 -aminophenyl) -benzamid 
4-Amino-N- (2 1 -aminophenyl) -benzamid 
4-lsobutyrylamino-N- (2 • -aminophenyl) - 
benzamid 

4-Formylamino-N- (2 • -aminophenyl) -benzamid 
4 - ( p -hydroxypropiony 1 ) amino-N- 
( 2' -aminophenyl) -benz amid 
4-Glycoloylamino-N- (2 1 -aminophenyl) - 
benzamid | 


0.73 ! 
0.69 

0.32 
0.40 

0.77 

0.62 



nh«m,h I Tu I T y Bluna en. Q3p aer emndungsgema/ie Wirkstoff 4-Acetamino-N-(2'amino- 
phenyl)-benzam,d be, akuter intragastraler Verabreichung betracntllch weniger toxisch 1st als der Ver- 

?D be 7 an ?nf r h T °: i6ntierenden Versuch ^ = 4 > a " ™nniicten MSusen zur Ermittlung der 
LD» bei 7 Tage-Beobachtung nachgewiesen (s.Tab.2). 



35 


Tab. 2 




Akute intragastrale Toxizitat, Maus d" 




Testsubstanz 


LD 5Q mg/kg 


45 


4-Acetamino-N- 
(2 , -aminophenyl)-benzamid 


1600 


50 


4-Amino-N- 

(2'-aminophenyl)-benzamid 


625 



In pharmakokinetischen Versuchen an Ratten konnte eine verminderte Resorption als mogliche Ursache 
der wesentlich verbesserten akuten Vertraglichkeit des erfindungsgemaflen Wirkstoffs im Vergleich zum 
dosSnear 5968 ^ 10336 " ^ inteSHnale Resor P tion der Subs t a "z orfolgt rasch, vollstandig und 

Die BioverfUgbarkeit des erfindungsgemaflen Wirkstoffs ist 100%: Es wurde kein statistisch signifikanter 
Unterschied der AUCs nach Gabe von 10 mg/kg i.v. und i.g. bei Ratten gefunden (s.Abb.1). 
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odse (mg/kg) 



!1CG/nL 
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Die In-Vivo AktMtSt von 4-Acetylamino-N-(2'-aminophenyl)-benzarnid wurde getestet gegen das primare 
Mammaadenokarzinom, induziertin weiblichen SD-Ratten durch drei einzelne i.V. injektionen von Methylni- 
trosoharnstoff am 50.. 71. und 92. Lebenstag. Sobald das Tumorvolumen S 0,8 cm' erreichte, wurde nach 
Randormsierung der Versuchsfiere die Therapie begonnen. Die Testsubstanz wurde intragastrat in Dosen 
V °"u I,- u'u 12,5 m9/k 9' Ta 9 5 x W 00 ^ in 5 Wochen verabreicht Mittlere Tumorvolumen wurden 
wochentlich bestimmt und mit unbehandelten Kontrolltieren verglichen 

»h T A «V- ]S i e - SiC uu iCh ' daS ^ Ace ^ amin ^-(2'-amino P henyl)-benzamid das Tumorwachstum deut- 

SLSSff 'h- hT n n9i96r WeiSS WS ZUr vollst§ndi 9 en Verhinderung des Tumorwachstums in der 
Gruppe mit der hochsten Dosierung. 

Abb. 4 

Aktivitat von 4-Acetamino-N-(2*-amiiiophenyl)- " 
benzamid gegen Methylnitrosoharnstof f-indu- 
ziertes Manuna-Adenokarzinem in SD-Ratten 




■ control 
0 '2.5 MG/KG 
• '0 MG/KG 
O 7.5 MG/KG 



^0*36789 10 

Woche 

^ D,e erfindungsgemaflen Substanzen haben demnacn therapeutische Bedeutung und stelien Mitte , dar 

-systemischen und/oder topischen Behandiung maligner Neoplasien 

-Behandiung benigner proliferativer Erkrankungen 

-Behandiung von Storungen des zellularen und humoralen Immunsystems 
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Anspriiche 

1.) N-2HAminophenyl)-benzamid-Derivate der allgemeinen Formel II 



o NHz 



worin 

R Halogen Oder eine Niederalkylalkoxy-oder Niederacylaminogruppe bedeutet. 

2.) Verbindungen nach Anspruch 1, worin R ein Acylaminorest mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen ist 
; 3.)4-Acetamino-N-(2'-aminophenyl)-benzamid. 

4. )4-lsobutyrylamino-N-(2'-aminophenyl)-benzamid. 

5. )4-Formylamino-N-(2'-aminophenyl)-benzamid. 

6. )4-(^-Hydroxypropionyl)amino-N-(2'-aminophenyl)-benzamid. 

7. ) Glycoloylamlno-N-(2'-aminophenyl)-benzamid 

8. ) Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, dadurch gekennzeichnet da/3 
man Verbindungen der allgemeinen Formel III a und b: 

("!«>*«). 

• a) b) 

in welcher A eine reaktive Sauregruppe darstellt, R die obengenannte Bedeutung hat und X eine mit einer 
Schutzgruppe versehene Aminogruppe Oder eine Nitrogruppe bedeutet 

in an sich bekannter Weise miteinander umsetzt. die so erhaltenen Verbindungen der allgemeinen Formel 




(IV), 



ujtert Oder durch Abspaltung der Schutzgruppe in die enteprechenden Verbindungen der Formel 
9.) Verwendung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, 



hJ^T, "I md R l, 9 ' eiCh ° der verschieden *™ konnen und Wasserstoff, Halogen, eine 
N,ederalkylalkoxy-oder erne Niederacylaminogruppe bedeuten, bei der Bekampfung neoplastischer Erkran- 

R P ^JnZT™V V T bindun9en der allgemeinen Formel I neben Zusatz-und Hilfsstoffen zur 

Bekampfung neoplastischer Erkrankungen. 
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Patentanspriiche fur die folgenden Vertragsstaaten: AT, ES, GR 

1.) Verfahren zur Hersteliung von N-2'-(Aminophenyl)-benzamid-Derivaten der allgemeinen Formel II 

o NHz 

R Halogen oder eine Niederalkylalkoxy-oder Niederaoylaminogruppe bedeutet, 
dadurch gekennzeichnet, dafl man Verbindungen der allgemeinen Formel III a und b: 

a) b) 

in welcher A eine reaktive Sauregruppe darstellt, R die obengenannte Bedeutung hat und X eine mit einer 
Schutegruppe versehene Aminogruppe oder eine Nitrogruppe bedeutet 

n an sich bekannter Weise miteinander umsetzt. die so erhaltenen Verbindungen der angemeinen Formel 



(IV), 



in welcher X und R die obengenannte Bedeutung haben 

ESi 0 *" dUrCh AfaSPa ' tUn9 ^ SchutZ9ru PP e in ' die entsprechenden Verbindungen der Formel II 
4 ^ZZZZT*^ VerbindUn9OT ^ ^ 1 ■ "* R * - » zu 

4 ! v22l n Th T 5mC i 1 ZUr HerSte,(un9 V °" ^^fnoN-fS'-aminophenyD-tenzamid. 
5' v2h ! h ? SPmC J 1 HerSte " Un9 V ° n ^'^^^lamino-N^-aminophenyD-benzamid 
6 vShin" h r rUC V ^ HerSte " Un9 V ° n ^^y'^ino-N^-Linophenyl^za^r 
benzam!d 1 " VOT 4 -<Wroxy P ropiony^^ 

8 ! ItTlT " a °M At !! P r h 1 ZUr HerSte " un9 von ^'^rnino-N^-amfnophenyD-benzamid 
nen FormeH ' ' Un9 V °" Ar2neimitt8ln ' We,Che mind6StenS ein Banzamid-Derivat Jl^bem* 



Seiyki^'deT r E f 9le , iCh -° der VerS ° hieden S8l ' n k6nnen ' und Wasserstoff - H*gan eine 
nSST ? , : t Niederaoylaminogruppe bedeuten, in Verbindung mit festen oder flOssiaen 

pharmazeubschen Trager und Hilfsstoffen zur Bekampfung neoplastischer Erkrankungen 9 
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